








Иммуноопосредованная энцефалопатия на фоне  
эффективной терапии аденокарциномы легкого анти-PD-1. 
Клиническое наблюдение
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Резюме: В настоящий момент во всем мире растет число пациентов, получающих иммунотерапию ингибиторами контроль-
ных точек, включая ниволумаб. Вместе с тем растет и вероятность встретиться в клинической практике с иммуноопосре-
дованными нежелательными явлениями, в том числе достаточно редкими. Приводится клиническое наблюдение высоко-
эффективного лечения ниволумабом больной метастатическим немелкоклеточным раком легкого с полным клиническим 
и рентгенологическим эффектом, осложнившегося иммуноопосредованной энцефалопатией 3 степени.
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Введение
В  настоящее  время  наблюдается  значительный  рост 
интереса  к  иммунотерапии,  что  связано,  прежде  всего, 
с  эффективностью  ингибиторов  контрольных  точек  (ан-
ти-CTLA4,  анти-PD1  препаратов).  Вместе  с  тем  приме-
нение  данной  группы  лекарственных  средств  может  со-
провождаться развитием одного из вариантов или целого 
комплекса нежелательных явлений, которые на основании 
возможной  причинно-следственной  связи  с  лечением 
классифицируются как иммуноопосредованные, возника-
ющие из-за неконтролируемой и неизбирательной блока-
ды  механизмов  функциональной  регуляции  выраженно-






между  рецептором  программированной  смерти  (PD-1) 
и  его  лигандами  (PD-L1  и  PD-L2).  Препарат  был  зареги-
стрирован  для  лечения  немелкоклеточного рака  легкого, 
в том числе и в России в 2016 г., на основании результатов 
двух  рандомизированных  многоцентровых  исследований 
3 фазы у пациентов с плоскоклеточным (CheckMate-017) 
и  неплоскоклеточным  (CheckMate-057)  раком  легко-
го  IV  стадии,  доказавших  его  большую  эффективность 
по сравнению со стандартной химиотерапией [2, 3].
В  исследовании  CheckMate-017  и  CheckMate-057  не-
желательные явления 3 и 4 степеней возникали соответ-
ственно  у  7 %  и  11 %  пациентов,  получавших  ниволумаб, 
и у 55 % и 54 % пациентов, получавших доцетаксел [2, 3].
Опыт  применения  ниволумаба  в  отделении  клиниче-











В  апреле  2014  г.  у  некурящей  пациентки  32  лет  был 
выявлен  центральный  рак  левого  легкого  с  поражени-
ем  ипси-  и  контрлатеральных  лимфоузлов  средостения 
T3N3M0  IIIB  стадии  (аденокарцинома,  без  активиру-
ющей  мутации  гена  EGFR,  транслокации  ALK,  ROS1). 
По  данным  КТ  от  апреля  2014  г.  в  переднем  средосте-
нии  и  верхней  доле  левого  легкого  определялся  опухо-
левый конгломерат до 8,2–10,5 см, увеличенные правые 
парастернальные  и  трахео-бронхиальные  лимфоузлы. 
В мае – августе 2014 г. больной было проведено три кур-
са химиотерапии по схеме «паклитаксел 175 мг / м2 + цис-
платин  75 мг / м2»,  наилучший  эффект  –  стабилизация. 
С сентября 2014 по январь 2015 г. проведено пять кур сов 
химиотерапии  по  схеме  «гемцитабин  1000 мг / м2  1-й  и 
8-й  день +  карбоплатин AUC5»,  после  пятого  курса  за-
регистрировано  прогрессирование  заболевания  в  виде 
роста  контрольных  очагов  в  средостении.  С  февраля 
по  апрель  2015  г.  проведено  четыре  курса  химиотера-
пии  по  схеме  «пеметрексед  500 мг / м2  +  карбоплатин 
AUC5»  с  наилучшим  эффектом  –  стабилизация.  В  мае 
2015 г. зарегистрировано дальнейшее прогрессирование 
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им.  Н. Н.  Блохина.  Учитывая,  что  заболевание  прогрес-
сировало локально с июня по июль 2015  г.,  в два этапа 
проведен курс дистанционной лучевой терапии: первый 
этап  –  в  режиме  стандартного  фракционирования  2D 










в  марте  2016  г.  выполнена  диагностическая  торакоско-
пия с удалением одного из новых метастатических очагов 
в переднем средостении. При молекулярно-генетическом 
исследовании  опухолевого  материала  (метастаз)  акти-
вирующей мутации  гена  EGFR,  транслокации  ALK,  ROS1 
не выявлено.
В  мае  2016  г.  пациентка  начала  получать  терапию 





какой-либо  активирующей  мутации,  а  при  иммуно - 
гистохимическом  исследовании  выявлена  экспрессия 
PD-L1  в  100 %  опухолевых  клеток.  Уже  в  июле  2016  г. 
(после  трех  введений  препарата)  отмечен  выражен-
ный клинический эффект; рентгенологически в рамках 
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 
зафиксирован частичный эффект  (–82 %),  а  по данным 





Через  10  месяцев  (17  курсов  терапии  ниволумабом 
в  дозе  3 мг / кг)  на  фоне  сохраняющегося  полного  рент-
генологического  эффекта  и  отсутствия  активной  опу-
холевой  ткани  по  данным  ПЭТ / КТ  (рис.  2)  у  пациентки 
внезапно  появились  раздражительность,  головные  боли 
в  лобной  и  височно-затылочной  областях,  постоянное 





коагулограммы,  ТТГ,  св.  T3 / T4  не  показали  клинически 
значимых  изменений.  При  неоднократных МРТ  головно-








было  расценено  как  иммуно-опосредованная  энцефалопа-
тия третей степени. По настоянию больной от продолжения 








отмечаются  кратковременные  головные  боли  (по  шкале 
VAS – 3 балла), не требующие медикаментозной терапии.




Рисунок 1. Выраженный противоопухолевый эффект на терапии рефрактерной 
аденокарциномы легкого ниволумабом 3 мг/кг каждые две недели














В  целом  серьезные  иммуноопосредованные  нежела-
тельные  явления  при  монотерапии  ниволумабом  встре-
чаются  редко,  еще  реже  –  неврологические  иНЯ.  Так, 





цией  ниволумаба  с  ипилимумабом  [6].  В  целом  частота 
серьезных иНЯ 3–4 степени составила 0,93 % (35 пациен-
тов),  включая  нейропатию,  неинфекционный  менингит, 
энцефалит,  нейромышечные  расстройства  и  неспецифи-
ческие проявления (головная боль, судороги и т. д.). В 75 % 
































3 ГКС (доза неизвестна) 1 неделя нет улучшение
НМРЛ Головная боль 14 Дексаметазон (4 мг в день) 1 неделя нет улучшение
Larkin et al., 2017 [6]























































иНЯ – иммуно-опосредованное нежелательное явление; ГКС – глюкокортикостероиды; НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого
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ского  нежелательного  явления  ассоциируются  с  эффек-
тивностью лечения, наверное, преждевременно.
Механизм  возникновения  различных  неврологических 
иммуно-опосредованных  нежелательных  явлений  оста-
ется неясным. Согласно общей концепции, признаваемой 
всеми,  это  гиперреакция  активированных Т-лимфоцитов 
с  развитием  аутоиммунного  поражения.  Однако,  кроме 
общей концепции, конкретные патофизиологические ме-
ханизмы и модели нуждаются в дальнейшем освещении.





исход  иммуно-опосредованного  осложнения,  является 
раннее  назначение  кортикостероидов.  Если  обратиться 
к имеющимся отечественным рекомендациям, то при по-
ражении нервной системы необходимо прервать проводи-
мую иммунотерапию,  начать  лечение  ГКС в  дозе 2 мг / кг 




другие  иммуносупрессоры,  такие  как  циклофосфамид, 







ниволумаба  –  это  нежелательное  явление  постепенно 
регрессировало  в  течение  длительного  срока.  Учитывая 







Нужно  ли  было  продолжать  иммунотерапию  при  до-
стигнутом полном эффекте? Какое значение имел фактор 
длительности  иммунотерапии  на  вероятность  развития 
токсической энцефалопатии? Однозначных ответов на эти 
вопросы у нас пока нет. Современные рекомендации пред-
полагают  иммунотерапию  до  прогрессирования  заболе-





Представленное  наблюдение  подтверждает  возмож-
ность достижения полного и длительного эффекта имму-
нотерапии рака легкого ниволумабом. Серьезное нежела-





нежелательные  явления  будут  встречаться  чаще.  Имму-
но-опосредованные неврологические поражения, как пра-
вило,  характеризуются  сложностью  дифференциальной 
диагностики,  связанной,  например,  с  метастатическим 




пасно  использовать  преимущества  противоопухолевой 
иммунотерапии.
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